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	 Long-term exposure to butyric acid induces excessive production of matrix 
















すると仮定し、歯周病と関係性の深い MMP-1, 3, 10と TIMP-1, 2に着目し解析を行った。 
	 正常ヒト歯肉線維芽細胞(HGFs)は D-MEM(10%FBS添加)で培養維持し、3-10継代以内
のものを実験に使用した。酪酸の濃度は、歯周病患者の歯周組織で計測された最高値を参
考にして、上限を 15ｍMとし、1, 5, 10, 15 mMの各濃度となるように D-MEMで希釈し、
さらに pHによる影響を除外するため、水酸化ナトリウムにて pHを pH7.2-7.4に調整した。
酪酸を添加せず D-MEMのみを使用したものをコントロール群とした。 




続いて、歯肉線維芽細胞における MMPs と TIMPs 産生に対する酪酸の影響を調べるた
めにリアルタイム RT-PCR、ELISAを行った。高濃度酪酸の長期曝露により歯肉線維芽細
胞の MMP-1, 3, 10および TIMP-1, 2mRNA発現量の亢進を認めた。また、酪酸長期曝露












られる。また、MMP と TIMP は１：１のモル比で結合することによりバランスを調整し
ている。MMP と TIMP のバランス維持は細胞外マトリックスの恒常性の維持と組織リモ
デリングの促進に重要な役割を果たす。酪酸刺激により、TIMPs の mRNA 発現が亢進す
る一方で、タンパクの産生については TIMP-2 においてコントロール群と比較して酪酸曝
露群では有意に低下していた。このことは、酪酸刺激により増加する MMPsを抑制するた
めに TIMPs の産生も亢進されるが、MMPs の産生が過剰であるため、TIMPs が過度に消
費され、MMPs と TIMPs のバランスの破綻をきたした可能性を示唆する。このバランス
の崩壊により、歯周組織の恒常性が失われ、歯周組織の破壊が惹起されることが考えられ
る。 
この研究の結果から、酪酸は歯肉線維芽細胞においてMMPsの過剰産生を促進し、MMPs
と TIMPsのバランスを崩すことにより歯周組織破壊に働くことが示唆された。	
